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摘 要 : 氨基 酸 转运 载体 既 有 转运 活 怡 
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E， 又 可 作为 感受 器 发 挥 胞 外 氨基 酸 感知 功 角 


究 所 ， 动 物 营 养 学 国家 重点 实验 室 ， 北 京 100193; 2. 


EE。 细 胞 膜 


酸 转运 载体 ， 尤 其 是 转运 大 中 性 氨基 酸 包 括 亮 氨 酸 的 转运 载体 ， 能 够 通过 胞 内 营 


养 信号 通路 ， 包 括 调控 细胞 生长 的 哺乳 动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1 (mTORC1) 通路 以 


及 被 氨基 酸 饥 饿 所 激活 的 一 般 性 调控 阻 遇 蛋白 激酶 GCN ) 通路， 调控 细胞 代谢 。 鉴 于 氨 
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载体 介 导 的 氨基 酸 感知 功能 及 所 基 酸 转运 载体 的 组 织 特异 性 进行 综述 ， 以 期 更 好 的 协助 相 


关 研 究 的 


中 图 分 类 号 : S811 


氨基 酸 是 构成 动物 机 体 最 重要 的 物质 之 一 ， 以 各 种 方式 影响 着 动物 的 生长 发 育 。 其 


词 : 氨基 酸 转运 ， 氢 基 酸 感知 ，mTORC1 通路 ;GCN 通路 


文献 标识 码 : A 文章 编号 ; 


中 ，20 种 工 -氨基 酸 为 机 体 蛋 白质 的 合成 提供 原料 ， 特 殊 情 况 下 氨基 酸 也 可 产生 与 碳水 化 


合 物 相 当 的 能 量 


al 


为 大 多 数 细胞 的 代谢 提供 能 


; 此 外 ， 氢 基 酸 不 仅 为 三 羧 酸 循环 和 糖 异 生 


提供 中 间 产 物 ， 也 是 许多 激素 、 神 经 递 质 等 合成 所 需 的 前 体 物 质 ， 在 机 体 特殊 物质 代谢 过 


程 ， 如 多 胶 、 肌 酸 和 磷脂 酰 丝 氨 酸 代谢 中 发 挥 重要 作用 。 因 此 ， 机 体 需要 高 效 的 调节 机 制 
入 


来 平衡 细胞 内 外 的 氨基 酸 浓度 以 保证 其 内 稳 态 有 条 不 率 地 运行 ， 而 氨基 酸 转运 载体 在 该 过 
程 中 发 挥 了 至 关 重 要 的 作用 串 。 
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nV 1 
Chi naX ive 


Christensen 是 哺乳 动物 细胞 氨基 酸 转运 载体 研究 的 先驱 ， 他 发 现 几 种 氨基 酸 由 胞 外 进 
入 胞 内 时 存在 竞争 关系 ， 并 进一步 通过 分 子 克 隆 证 明了 氨基 酸 转 运载 体 的 存在 趾 。 目 前 ， 
对 于 机 体内 氮 基 酸 营养 代谢 相关 的 哺乳 动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复合 物 1 (mammalian target of 


rapamycin complex 1 ，mTORC1 ) 通路 和 一 般 性 调控 阻 过 和 蛋白 激酶 C general control 


nonderepressible kinase, GCN) 通路 的 研究 已 非常 广泛 ， 但 对 于 氨基 酸 穿梭 细胞 的 转运 机 
制 及 其 信号 感知 的 研究 甚 少 ， 本 文 综述 了 近年 来 这 方面 的 研究 进展 ， 以 期 为 后 续 研 究 提供 
参考 。 
1 氨基 酸 转运 载体 的 分 类 
细胞 膜 的 磷脂 双 分 子 层 是 一 种 选择 性 屏障 ， 诸 如 和 氨基酸 这 样 的 大 分 子 无 法 扩散 穿 过 ， 
跨 膜 转运 载体 即 跨 膜 氨基 酸 转 运载 体 来 协助 其 穿梭 。 氨基酸 转运 载体 在 转运 氨基 酸 时 


需要 

会 选择 性 偶 联 Na*. Hh KAU CT 的 逆向 转运 。 哺 乳 动物 氨基 酸 转运 载体 的 现代 分 类 方法 基 

于 转运 载体 基因 序列 的 相似 性 ， 这 种 分 类 方法 正在 逐渐 取代 基于 “系统 ”《 如 功能 特性 、 

底 物 特异 性 、 离 子 依 赖 性 、pH 敏感 性 、 动 力学 特性 ) 的 传统 分 类 方法 B。 
哺乳 动物 氨基 酸 转运 载体 的 结合 位 点 通常 能 够 识别 一 系列 结构 相似 的 氨基 酸 ， 按 照 这 


种 特性 氨基 酸 可 分 为 以 下 几 类 : 大 中 性 氨基 酸 Clarge neutral amino acids, LNAAs) 、 人 小 


性 氨基 酸 (small neutral amino acids, SNAAs) 、 阳 离子 氨基 酸 (cationic amino acids, 
CAAs) 和 阴离子 氨基 酸 (anionic amino acids, AAAs) 四。 目前 存在 6 种 典型 的 氨基 酸 转 


运载 体 超 家 族 : 溶质 运载 蛋白 家 族 (solute carrier family，SLO) 成 员 1 (SLC1) 、SLC6、 


SLC7、SLC36、SLC38 和 SLC435]。 此 外 ， 还 包括 SLC16， 为 单 羧 酸 转运 载体 ， 能 够 转运 


芳香 性 氨基 酸 。 这 些 氨基 酸 转运 载体 的 典型 特点 是 拥有 10~12 个 跨 膜 结构 域 且 围绕 着 中 心 
孔 区 域 。SLC3 家 族 虽 然 也 被 归 类 为 氨基 酸 转运 载体 ， 但 其 结构 并 不 典型 ， 因 为 它们 只 有 单 
个 跨 膜 结构 域 糖 和 蛋白 ， 作 为 SLC7 家 族 的 调节 亚 基 发 挥 作 用 


9] 。 


SLC1 家 族 包 括 5 个 高 亲和力 谷 氮 酰胺 〈glutamine，Gln) 转运 载体 (SLC1A1、 


SLC1A2. SLC1A3. SLC1A6. SLC1A7) 和 2 个 中 性 氨基 酸 转 运载 体 (SLC1A4 和 


SLC1A5) 。SLC145 基因 编码 丙 氨 酸 (alanine，Ala) -丝氨酸 (serine, Ser) -- 半 胱 氨 酸 


(cysteine, Cys) 转运 蛋白 2 (Ala-Ser-Cys transporter 2，ASCT2 ) ， 尽 管 其 命名 如 此 ， 但 


其 更 偏向 于 转运 Gln. ASCT2 是 选择 性 双向 转运 载体 ，Gin、Ser、 天 冬 酰胺 (asparagine, 
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Asn) KIAM (threonine, Thr) 可 双向 转运 ， 


(methionine, Met) 只 能 由 细胞 外 侧 癌 内 侧 转 运 
有 13 个 成 员 ， 分 成 2 个 


antigen heavy chain，4F2hc) 是 一 
Rib, TAY HELA SLC3A2 和 SLCTAS 


二 聚 体 协 助 转运 必需 氨基 


而 Ala, SAR (valine，Val) MEAR 


。SLC7 家 族 是 重要 的 Gln 转运 


EE: 阳离子 氨基 酸 转 运载 体 〈CAA transporter, CATs) 和 L-A 


基 酸 转运 载体 (L-amino acid transporter, LATs) . 4F24 


种 多 功能 蛋白 质 ， 介 导 免 疫 系 统 调节 


基因 


LAT1/4F2he 复合 体 更 倾向 于 转运 诸如 亮 氮 酸 Cleucine, Leu) 这 样 


LAT2/4F2he 复合 体 底 物 范 


(glycine, Gly) 


LAT2/4F2he 复合 体 对 Gln 的 亲和力 较 高 


& Gin, Ala 等 


围 更 宽 
这 样 的 小 氨基 酸 


12 » 


> If A LATI/4F2he 复合 体 对 Gln 的 亲和力 较 低 ， 而 


除 LNAAs 之 外 也 可 转运 


8] 


编码 蛋白 质 相 结合 


中 性 氨基 酸 及 组 氮 酸 Chistidine, His) ~ 


ER. LAT2 也 可 与 4F2he 共 表 达 协 同 转运 氨基 酸 ， 


。SLC38 家 族 属 于 和 氨基酸 


的 形式 形成 LAT1/4F2he 异 


(amino acid polyamine-organic cation family, APC) 家 族 ， 该 家 族 共有 11 个 成 员 ， 


胞 表面 抗原 重 链 (4F2 cell-surface 


细胞 激活 、 生 长 和 


其 区 别 是 


的 LNAAs, | 


a 


诸如 Ala, HAE 


RD 


聚 胺 有 机 阳离子 
能 够 介 


精 氮 酸 Cargnine, Arg) 和 天 冬 氮 


酸 (aspartate, Asp) 的 转运 。 该 家 族 较 被 熟知 的 成 员 包 括 SLC38A1 、SLC38A2 、 
SLC38A3、SLC38A4 及 SLC38A5 中 。 目 前 已 报道 的 SLC 超 家 族 和 具体 系统 分 类 本 文 归 纳 
总 结 为 表 1810), 
表 1 SLC 超 家 族 及 其 系统 分 类 
Table 1 SLC super family and system classification 
类 型 系统 氨基 酸 底 物 蛋白 质 名 称 基因 名 称 
Types System Amino acids substrates Protein name Gene name 
Ala, Gly, Leu, SNATI1 SLC38A1 
A Tle, Met, Gln SNAT2 SLC38A2 
中 性 氨基 酸 转运 载体 l s VA 
Neutral amino acids Ala, Ser, Cys, ASCT1 SLC144 
transporters ASC Gly, Leu, Ile, 
ASCT2 SLC1AS 
ee 
B? Leu, Cys, Val ATB?+* SLC6A14 
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76 


Ile, Phe, Met, B? ATI SLC6A19 


Ser, Ala, Gln 


B° AT2 SLC6A15 
Arg, Gln, SNAT3 SLC38A3 
N 
EE E o e Se 
LATI SLC7AS 
we — —— e e 
Met, His, SLC7A6 
L 
Tle. Val, LAT3 SLCTAT 
Ses =] a 
e 5 ee ee 
阳离子 氨基 酸 转运 载体 CAT-1 SLC741 
Cationic amino acids y+ Arg, Lys CAT-2 SLC7A2 
0 ee a 
阴离子 氨基 酸 转运 载体 EAAT3 SLC141 
Anionic amino acids XAG Glu, Asp EAAT2 SLC1A2 
transporters EAAT1 SLC1A3 


Ala: WAR alanine; Gly: 甘氨酸 glycine; Leu: 亮 氮 酸 leucine; Ile: 异 亮 氮 酸 


isoleucine; Met: AWR methionine; Gln: 谷 氨 酰胺 glutamine; His: 组 氨 酸 histidine; 


Val: “ii MR valine; Ser: 丝氨酸 serine; Cys: Æ MEAR cysteine; Thr: op AR 


threonine; Phe: Æ Aj MR phenylalanine; Arg: 精 氮 酸 argnine; Asn: KA W NK 


asparagine; Trp: EAR tryptophan; Lys: MAW lysine; Glu: FAW glutamic acid; 


Asp: RZA aspartate; SNAT: 清 素 N- 乙 酰 转移 酶 serotonin N-acetyltransferase ; 


ASCT1: 中 性 氨基 酸 转 运载 体 A neutral amino acid transporter A; ASCT2: 中 性 氨基 酸 转 运 
载体 B neutral amino acid transporter B; ATB®*: 钠 -氧化 钠 依赖 性 中 性 及 碱 性 氨基 酸 转 运载 


体 sodium- and chloride-dependent neutral and basic amino acid transporter; B°AT: 钠 依 赖 性 


中 性 氨基 酸 转 运载 体 sodium-dependent neutral amino acid transporter; LAT: 工 细胞 激活 链 


接 家 族 成 员 linker for activation of T-cells family member; CAT: 阳离子 氨基 酸 转 运载 体 


77 cationic amino acid transporter; EAAT: 刺激 性 氨基 酸 转运 载体 excitatory amino acid 


78 transporter; SLC: 溶质 运载 蛋白 家 族 成 员 solute carrier family member. 


79 2 氨基 酸 转运 载体 介 导 的 氨基 酸 感知 信号 通路 


80 由 氨基 酸 转 运载 体 介 导 的 氨基 酸 感知 信号 通路 主要 有 2 种 : mTORCI 通路 和 GCN 通 


81 ”路 。 在 特定 氨基 酸 高 浓度 时 mTORCI 通路 激活 ，mTORCI 通路 能 够 监控 细胞 质 和 亚 细 胞 结 


82 FAA A EK EU, GCN 通路 主要 感知 细胞 质 中 与 tRNA 结合 的 氨基 酸 浓 度 ， 
83 ”GCN2 在 该 过 程 中 发 挥 着 中 心 作 用 


12] 。 


84 2.1 mTORCI 


85 mTORCI 由 3 个 重要 部 分 构成 : 哺乳 动物 雷 由 霉 素 靶 蛋白 (mammalian target of 


86 rapamycin, mTOR) 、mTOR iil #44 X 2 A (regulatory-associated protein of mTOR , 


87 Raptor) 及 哺乳 动物 SEC13 SESE A 8 (mammalian lethal with SEC13 protein 8, mLSTS8, 


= 88 ”又 称 GBL). mTOR 作为 mTORCI 复合 物 的 中 心 成 分 ， 为 Ser-Thr 激酶 ， 在 调控 细胞 生 
N 89 ”长 、 和 蛋白 合成 、 自 噬 过 程 中 起 中 心 作用 ; Raptor ERASER HEARE Alas (target of 


90 rapamycin signaling, TOS) 基 序 结合 从 而 形成 mTORC1 BAW; mLST8 与 蛋白 的 催化 作 


91 “用 相关 ， 能 够 稳定 激酶 激活 回路 。 除 这 必需 的 3 部 分 外 ，mTORCI 还 含有 2 个 抑制 性 亚 


92 Æ: ESMAR E NHE 1 底 物 1 (proline-rich AKT1 substrate 1, PRAS40) MESK HEP 


NS 


93 RARA mTOR 互 作 蛋 白 (DEP domain-containing mTOR-interacting protein ， 


= 94 DEPTOR) M", 


95 mTORCI 信号 通路 与 其 上 游 调 节 分 子 构成 2 条 调控 途径 : BEG E 3- y 


96 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) -蛋白 激酶 B (protein kinase B, Akt) -mTORCI1 信 


97 “号 通路 ， 有 肝脏 激酶 B1 (liver kinase B1, LKB1) -ik ER HOS E AXi (AMP-activated 


98 protein kinase, AMPK) —mTORC1 信号 通路 。mTORC1 信和 号 通路 激活 后 可 通过 调控 下 游 的 


99 ”核糖 体 蛋 白 $6 激酶 B1(p70 S6 kinase B1，S6K1) 和 真 核 细 胞 翻译 起 始 因 子 4E 结合 蛋白 


100 (eIF4E binding protein，4EBP) 的 磷酸 化 来 调节 蛋白质 的 合成 H。mTORCI 信号 通路 是 细胞 


101 ”内 关键 的 合成 代谢 信号 机 制 ， 对 营养 水 平 、 生 长 因子 、 能 量 应 激 、 组 织 缺 氧 刺 激 产 生 应 答 


102 D6, 


103 必需 氨基 酸 ， 如 Leu. EAR (tryptophan, Try) ~ XAAR (phenylalanine ， 


104 Phe) 、 等 能 够 激活 mTORC1 通路 11。mTORC1 对 氨基 酸 浓度 的 应 答 要 通过 2 种 鸟 苷 


105 三 磷酸 酶 (“GTPase ) 介 导 : Rag GTPase 和 脑 内 富 含 的 Ras 同 源 GTPase (Ras homolog 


106 enriched in brain GTPase, Rheb GTPase) [081。 氢 基 酸 激活 mTORC1 通路 必须 通过 溶 酶 体 膜 


107 ”G- 和 蛋白 和 Rheb GTPase 来 介 导 ，Rheb GTPase 通过 下 游 结 节 性 硬化 复合 体 2 (tuberous 


108 sclerosis complex 2, TSC2) 起 作用 ， 正 向 调节 mTORCI 信号 通路 9 。 近 年 来 ， 研 究 者 发 


109 ” 现 了 一 些 与 mTORCI1 信号 通路 相关 的 氨基 酸 胞 内 感受 器 ， 如 Leu tRNA 合成 酶 (LRS)、 谷 氮 
EL 


110 ” 酸 脱 氧 酶 (GDP)、 支 链 氮 基 酸 受 体 1 EC, LRS 对 胞 内 Leu 浓度 非常 敏感 ， 通 过 移 位 至 溶 


111 AR ERK BG Rag GTPase 结合 进而 激活 mTORCI HER? eye HJ = BE R 


112 (ATPase) 存在 于 溶 酶 体 膜 ， 对 氨基 酸 累积 非常 敏感 ， 可 直接 作用 于 Rag GTPase 激活 


113 mTORCI 信号 通路 ， 是 近年 来 新 发 现 的 重要 胞 内 毛 基 酸 感 受 器 PI。 


114 Kim 等 2 研究 显示 ， 胰 高 血糖 素 选 择 性 封闭 可 增加 中 性 氨基 酸 转 运载 体 SLC3845 的 表 


115 达 ， 后 者 通过 mTORCI1 信号 通路 调控 小 忌 胰 腺 ax 细胞 的 增殖 。Pinilla 等 上 研究 显示 ， 在 


116 MCF-7 人 乳腺 癌 细 胞 中 ， 慢 性 竞争 性 抑制 氨基 酸 转运 载体 SLC38A2 能 够 降低 细胞 中 


117 ”SLC38A2 底 物 氨基 酸 及 必需 支 链 氨基 酸 的 浓度 ， 使 mTORCI1 依赖 性 S6K1 磷酸 化 水 平 增 


118 ”加 。Nicklin 等 2 研究 显示 ， 氮 基 酸 转运 载体 SLA1AS 和 SLC7A5 受到 抑制 后 ，HeLa 细胞 


119 ”通过 限制 Gin 和 Leu 的 吸收 抑制 mTORC1 通路 激活 。 


120 2.2 GCN 


能 够 通过 直 


= 121 GCN2 属于 真 核 起 始 因子 20 (eukaryotic initiation factor 2a, elF2a) Yih 


122 BAAR TER tRNAs RAIA R EAER. eF aR Ja IRI Met 起 始 


123 ”密码 子 ， 从 而 阻止 mRNA MRE, EREADER. AER UL ik — NET 
124 mRNA 选择 性 翻译 蛋白 质 合成 、 修 饰 及 清除 相关 基因 [71。 许 多 细胞 中 ，GCN 信号 通路 的 


pam 


125 ”要 作用 就 是 在 氨基 酸 缺乏 时 上 调 氨 基 酸 转运 载体 SLC3842 的 基因 表达 ， 这 一 过 程 被 称 为 


126 “适应 性 调节 ”， 涉 及 如 下 几 个 过 程 : 转录 激活 因子 (activating transcription actor , 


周 
127 ATF4) 结合 于 SLC38A2 氨基 酸 反 应 元 件 激活 转录 ， 通 过 内 部 核糖 体 进入 位 点 维持 


128 ”SLC3842 mRNA 翻译 和 增加 SLC38A2 的 稳定 性 〈 减 少 其 降解 ) 的 。 在 GCN 信号 转 导 过 程 


129 中 ,氨基 酸 转运 载体 既 起 到 了 “转运 子 (transporter) ”的 作用 ， 又 起 到 了 “感受 体 
130 (receptor) ”的 作用 ， 像 这 种 兼 具 转 运 和 信号 感知 功能 的 载体 被 称 为 “transceptors”。 目 


Chi Ne aX IV IE O SEH HF! 


131 “前 已 明确 的 “transceptors” 包 括 SLC38A2 和 SLC36A1， 它 们 能 够 感知 氨基 酸 的 丰 度 而 不 


132 ”依赖 于 其 转运 功能 P9g。 


133 3 所 基 酸 转运 载体 与 氨基 酸 感 知 的 组 织 特异 性 
134 近年 来 ， 氨 基 酸 转运 载体 在 调节 和 蛋白质 合 成 中 的 研究 日 趋 增 多 。 细 胞 内 可 用 氨基 酸 浓 


运 
135 ” 度 感 知 、mTORCI 信号 通路 激活 、 和 蛋白 质 合成 机 制 正在 逐渐 被 人 们 所 了 解 ， 同时， 多 种 氨 
136 ” 基 酸 转运 载体 及 其 感受 器 在 不 同 组 织 细 胞 中 的 表达 和 定位 已 被 研究 和 揭示 。 
137 ”3.1 骨骼 肌 的 氨基 酸 转 运 及 感知 
138 研究 发 现 ， 人 类 骨骼 肌 和 氨基 酸 转 运载 体 的 表达 是 动态 的 ， 可 对 多 种 刺激 产生 应 答 ， 表 
139 ” 明 其 对 人 类 骨骼 肌 的 适应 性 有 独特 的 调节 作用 ， 更 好 地 了 解 其 作用 机 制 有 利于 我 们 优化 营 


140 ” 养 策略 ， 改 善 骨骼 肌 健 康 。 


is 


141 研究 显示 ， 老 人 抗 阻 训练 后 骨骼 肌 注 射 氨基 酸 ， 其 特定 的 氨基 酸 转 运载 体 表达 增加 


142 ”PP]。 给 健康 的 年 轻 人 注射 氨基 酸 ， 其 骨骼 肌 细 胞 中 氨基 酸 转 运载 体 SLC745、SLC3842 和 


143 SLC3641 的 mRNA 表达 显著 增加 呈 。 骨 骼 肌 注射 氨基 酸 ， 随 后 氨基 酸 逐 渐 恢 复 至 正常 水 
144 “ 平 ， 蛋 白 表达 增加 仍 可 持续 2~3 hz9。 在 动物 和 人 类 骨骼 肌 中 ， 细 胞 内 氨基 酸 的 有 效 性 主 

蛋白 质 的 合成 ， 减 弱 
146 。” 自 噬 B0。 最 近 研 究 显 示 ， 氮 基 酸 转运 载体 对 骨骼 肌 细胞 内 和 细胞 外 氨基 酸 浓 度 变化 有 整体 


= 


145 ”要 通过 mTORCI 信号 通路 调节 ，mTORCI 信和 号 通路 激活 可 促进 骨骼 


147 ”作用 ， 它 既 在 氨基 酸 向 胞 内 转运 过 程 中 起 中 心 作 用 ， 又 通过 “transceptors ”感知 细胞 外 氨 
148 RRM, HLA HRR R ERKE SLC745 的 小 鼠 饲 喂 高 蛋白 质 饲 粮 后 表现 出 轻微 胰岛 素 


© 149 ”抵抗 ， 并 伴 有 mTORCI1 信号 通路 激活 62。 
150 3.2 ”上皮 细胞 的 氨基 酸 转 运 及 感知 


151 1985 年 ，Baumrucker[33] 初 步 阅 明了 奶牛 乳腺 组 织 中 氨基 酸 的 功能 特性 。 必 需 氨 基 酸 ， 


152 “尤其 是 Leu， 在 乳 和 蛋白 合成 过 程 中 起 着 重要 的 调控 作用 。Leu 主要 通过 工 转运 系统 进入 胞 


153 Wo, 如 LATI(SLC7A5) 偶 联 CD98(SLC3A2) ~ LAT3(SLC7A7) 及 y+ 系统 的 


154 ”LAT3(SLC43A1)， 其 中 ，LATI1 常用 来 研究 氨基 酸 依赖 性 mIORC1 信号 通路 激活 哆 。 由 于 


155 LATI 将 Leu 转运 入 细胞 的 同时 ， 需 要 反 向 转运 GIn， 所 以 中 性 氨基 酸 转运 载体 
156 ASCT2(SLC1A5)、SNAT2(SLC38A2) 及 SNAT4(SLC38A4) 先 于 Leu 将 Gin 转运 入 细胞 是 


157 Leu 跨 膜 转运 的 先决 条 件 B63。Moshel 等 69 研究 发 现 ， 除 去 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 培养 基 中 的 所 
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158 ”有 和 氨基 酸 或 选择 性 除去 培养 基 中 的 Leu 可 降低 mTORCI1 信号 通路 介 导 的 乳 蛋 白 和 B- 乳 球 蛋 


159 ”和 白 的 表达 。 氮 基 酸 供应 增加 后 ， 刺 激 鸟 背 二 磷酸 转变 ， 鸟 苷 三 磷酸 定位 在 Rag 异 二 聚 体 
160 “上 ， 然 后 与 mTORC1 结合 后 移 位 至 深 酶 体 膜 ， 进 一 步 发 挥 作 用 B1。Leu 供应 可 影响 乳腺 上 
161 ” 皮 细 胞 酪 蛋白 的 合成 B84， 且 包 括 Leu 在 内 的 多 种 氨基 酸 混合 添加 可 促进 mTORCI 信号 通路 


162 ”相关 和 蛋白 的 磷酸 化 69。 
163 特定 的 所 基 酸 转运 载体 不 仅 能 够 跨 膜 运输 氨基 酸 ， 而 且 这 些 氨 基 酸 转运 载体 能 够 通过 


164 mTORCI 信号 通路 影响 蛋白 质 的 合成 el。Drummond 等 上 研究 发 现 ， 必 需 氮 基 酸 增加 可 上 


165 调 LAT1、CD98、Na! 侦 联 的 中 性 氨基 酸 转运 载体 SLC3842 的 基因 表达 ， 并 通过 mTORCI 


166 ”信号 通路 使 蛋白 质 合成 代谢 增强 。 抑 制 特定 氨基 酸 转 运载 体 的 活性 ， 同 时 增加 和 氨基酸 浓 


167 È, mTORCI 信号 通路 非但 没有 激活 ， 反 而 被 抑制 多 。Li 等 [9 研究 显示 ， 最 佳 比率 的 必需 
168 ”氨基 酸 供给 可 通过 mTORCI 信号 通路 刺激 乳腺 上 皮 细 胞 pB- 栈 蛋白 的 合成 。Gao 等 3] 研究 发 
169 ” 现 ， 单 一 添加 不 同 浓度 Leu 或 His 可 通过 mTORCI 信和 号 通路 调控 乳 蛋 白 的 合成 。 


170 除 乳 腺 上 皮 细 胞 外 ， 其 他 组 织 器 官 的 上 皮 细 胞 氨基 酸 转运 载体 也 可 激活 mTORC1 信号 
171 ”通路 。Na+ 偶 联 的 中 性 氨基 酸 转运 载体 SLC6419 基因 敲 除 小 鼠 表 现 出 明显 的 肠 上 皮 及 肾 上 
172 ” 皮 细胞 氨基 酸 饥 饿 症状 的 。 以 中 性 氨基 酸 和 CAAs 为 底 物 的 NaVCL 偶 联 氨基 酸 转运 载体 
173 SLC6414 在 哺乳 动物 宫 豚 时 期 显著 上 调 ， 其 能 为 胚 泡 的 激活 和 滋养 层 的 生长 提供 足够 的 所 


174 ” 基 酸 ,尤其 是 Leu 外。 胎盘 的 生长 受到 mTORCI 信号 通路 的 调控 ， 后 者 能 够 影响 氨基 酸 转 


175 ”运载 体 的 翻译 后 修饰 或 其 在 胎盘 表面 的 移 位 [9。 


~~ 176 4 小 结 


177 氨基 酸 转 运载 体 在 哺乳 动物 细胞 生长 和 代谢 过 程 中 发 挥 重 要 作用 ， 可 通过 mTORCI1 信 
178 ”号 通路 和 GCN 信和 号 通路 调节 机 体 的 营养 平衡 。 体 外 细胞 试验 为 我 们 提供 了 和 氨基酸 感知 的 
179 ”分 子 基础 ， 但 研究 者 通常 是 在 培养 基 中 添加 2~5 倍 体内 细胞 液 浓 度 的 氨基 酸 混 合 物 ， 或 者 


180 ”是 在 氨基 酸 饥饿 处 理 后 添加 所 基 酸 混合 物 来 研究 mTORCI1 信号 通路 的 激活 ， 与 动物 机 体 真 
181 ” 实 的 代谢 情况 存在 一 定 偏差 ， 需 未 来 工作 者 进一步 的 研究 与 完善 
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Abstract: Amino acid transporters have both carrier activity and extracellular amino acid sensing 
function as a receptor. The amino acid transporters on membrane, especially the transporters of 
large neutral amino acids including leucine, can regulate cell metabolism through the cellular 
nutrition signaling pathway: mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) pathway 
regulating cell growth and general control nonderepressible kinase (GCN) pathway activated by 
amino acid starvation. Given that the study of amino acid transporters is important to animal 
nutrition, the classification of amino acid transporters, amino acid sensing function mediated by 
amino acid transporters and the tissue specificity of amino acid transporters were reviewed to 


better assisting the development of related research. 
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